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(57) Abstract 

New phenylamidine derivatives, a process 
for preparing die same and their use as medica- 
ments are disclosed. The disclosed pheny- 
lamidines correspond to the general formula (I). 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung bctrifft neue Phcnylamidin- 
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Neue Phenylamidinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung als Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft neue Phenylamidinderivate. Verfahren zu ihrer Herstellung 
sowie ihre Verwendung als Arzneimittel. Die erfindungsgemafien Phenylamidine 
entsprechen der allgemeinen Forme! I 




Xi O, NH Oder NCH3; 
X2 O. NH, NCH3 Oder 




X3 -Xi-CnH2n-» worin n eine ganze Zahl 1 oder 2; 
X4 -CnH2n-Xi-. worin n eine ganze Zahl 1 oder 2; 
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Rl C5-C7-Cycloalkyl, Ari , OAri. CH2-Ar2: 
CR4R5Ar3. C(CH3)2R6; 

R2 H. Ci-C6-Alkyl, OH. Halogen. 0-(Ci-C6)-Alkyl; 
R3 H. Ci-C6-Alkyl; 

R4 Ci-C4-Alkyl. CF3. CH2OH. COOH. COO{Ci-C4)-Alkyl; 
R5 H. Ci-C4-Alkyl. CF3 und 

R4 und R5 auch gemeinsam eine C4-C6-Alkylengruppe bilden konnen; 
Re CH2OH, COOH. C00(Ci-C4)-Alkyl CONR9R10. CH2NR9R10; 
R7 H. Halogen, OH, Ci-Cg-Alkyl Oder Ci-Ce-Alkoxy; 
Re H, Halogen, OH, C-i -Ce-AlkyI Oder C 1 -Ce-Alkoxy; 

Rg H, Ci-Ce-AlkyI, Phenyl, Phenyl-(Ci-C6-Alkyl), COR-|i, COOR-n. CHO. 

CONH2. CONHR11. S02-(C-|-C6)-Alkyl. S02-Phenyl, wobei der Phenylring 
ein Oder mehrfach substituiert sein kann durch Haloegen. CF3. C-j-C4-Alkyl. 
OH. Ci-C4-Alkoxy; 

R-IO H Oder C-i-Ce-Alkyl und 

Rg und R-jq gemeinsam auch eine C4-Ce-Alkylengruppe darstellen konnen; 

Rl 1 C-j-Ce-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl. Aryl, Heteroaryl, AralkyI, Oder Heteroaryl- 
(Ci-Ce-Alkyl), wobei die Aryl- oder Heteroarylgruppen ein- oder mehrfach 
durch CI, F. CF3, Ci-C4-Alkyl. OH. oder CvC4-Alkoxy substituiert sein 
konnen; 

Ar-) einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest, wobei der 
unsubstituierte Phenylrest und der einfach mit Halogen, Ci-C4-Alkyl und 
einfach mit Ci-C4-Alkoxy substituierte Phenylrest ausgenommen ist; 
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Ar2 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest, wobei der 
unsubstituierle Phenylrest ausgenommen ist; 

Ar3 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest 

bedeuten konnen - mit der Maf^gabe, daf^ 

R-1 nicht die Bedeutung eines uber eine C1-C4-Alkyleneinheit gebundenen 
unsubstituierten Phenylrestes haben darf; 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowie in Form der freien Basen oder der 
enstsprechenden Saureadditionssaize mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren. 

Bevorzugt sind Verbindungen gemali der allgemeinen Formel I, worin 
A X-|-CmH2m"X2'' ^ ^^^^ ganze Zahl 2 




und 



X1 



O; 



X2 




X3 



-Xi-CnH2n^ worin n eine ganze Zahl 1 oder 2; 



X4 



-CnH2n-X-|-. worin n eine ganze Zahl 1 oder 2; 
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Rl Cs-Cy-Cycloalkyl. Ar-j . OAri . CH2-Ar2; 
CR4R5Ar3. C(CH3)2R6: 

R2 H. Ci-C6-Alkyl. OH. CI, 0-(Ci-C6)-Alkyl; 

R3 H. Ci-C6-Alkyl; 

R4 Ci-C4-Alkyl, CF3. CH2OH; 

R5 H, Ci-C4-Alkyl. CF3. CH2OH und 

R4 und R5 auch gemeinsam eine C4-C6-Alkylengruppe bilden konnen; 

Re CH2OH, COOH. COO(Ci-C4)-Alkyl. CONR9R10, CH2NR9Rio; 

R7 H.F, CI, Br, OH, CvCe-AlkyI oder Ci-Ce-Alkoxy; 

Rb H. F.CI, Br. OH. C-j-Ce-Alkyl Oder Ci-Ce-Alkoxy; 

Rg H, Ci-Ce-Alkyl; 

R-IO H Oder Ci -Ce-AlkyI und 

Rg und R-jq gemeinsam auch eine C4-C6-Alkylengruppe darstellen konnen; 

Ar-j einen gegebenenfalls ein- Oder mehrfach substituierten Arylrest, wobei der 
unsubstituierte Phenylrest und der einfach mit Halogen, C1-C4- Alky! und einfach 
mit Ci-C4-Alkoxy substituierte Phenylrest ausgenommen ist; 

Ar2 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest, wobei der 
unsubstituierte Phenylrest ausgenommen ist; 

Ar3 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest 
bedeuten konnen - mit der Maligabe, daB 

R^l nicht die Bedeutung eines uber eine C1-C4-Alkyleneinheit gebundenen 
unsubstituierten Phenylrestes haben darf; 
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gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren. Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowie in Form der freien Basen Oder der 
enstsprechenden Saureadditionssaize mit pharmakologiscli unbedenklichen 
Sauren. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formei I. worin 
A 




und 

Xi O: 

X3 -X1-CH2.; 

X4 -CH2-X1-; 

Rl C5-C7-Cycloall<yl, Ar^, OAr-i. CH2-Ar2; 
CR4R5Ar3. C(CH3)2R6; 

R2 H. OH. 0-(Ci-C6)-Alkyl; 

R3 H; 

R4 CH3. CH2OH; 

R5 H, CH3. CH2OH und 

R4 und R5 auch gemeinsam eine C4-C6-Alkylengruppe bilden konnen; 

Re CH2OH. COOH, COO(Ci-C4)-Alkyl. CONRgRio, CH2NR9R10; 

R7 H; 
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R8 H; 

Rg H. Ci-C6-Alkyl; 

R-IO H Oder Ci-Ce-AlkyI und 

Rg und R-jq O^nrieinsam auch eine C4-C6-Alkylengruppe darstellen konnen; 

Ar-| einen gegebenenfalls ein- Oder mehrfach mil Hydroxy Oder mit Hydroxy und 
Ci-Cg-Alkyl substituierten Arylrest; 

Ar2 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy oder mit Hydroxy und 
C-j-Cs-Alkyl substituierten Arylrest; 

Ar3 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy oder mit Hydroxy und 
Ci-C6-Alkyl substituierten Arylrest 

bedeuten konnen - gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, 
Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowie in Form der freien 
Basen oder der enstsprechenden Saureadditionssaize mit pharmakologisch 
unbedenkltchen Sauren. 

Soweit nicht im einzelnen abweichende Angaben gemacht warden, werden die 
allgemeinen Definitionen im folgenden Sinn gebraucht: 

Ci-C4-Alkyl, C-j-Cs-Alkyl bzw. Ci-Cs-AlkyI steht im allgemeinen fur einen 
verzweigten oder unverzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 4 oder 6 bzw. 8 
Kohlenstoffatom(en), der gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halogenatom(en) 
- vorzugsweise Fluor - substituiert sein kann, die untereinander gleich Oder 
verschieden sein konnen. Als Beispiele seien folgende Kohlenwasserstoffreste 
genannt: 

Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl (Isopropyl). n-Butyl, 1-Methylpropyl, 2- 
Methylpropyl, 1 ,1-Dimethylethyl, Pentyl. 1-Methylbutyl, 2-l\/Iethylbutyl, 3-Methylbutyl, 
1,1-Dimethylpropyl, 1,2-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylproypyl, Hexyl, 1- 
Methylpentyl, 2-Methylpentyl, 3-Methylpentyl, 4-Methylpentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1.2- 
Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,2,-Dimethylbutyl. 2,3-Dimethylbutyl. 3.3- 
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Dimethylbutyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl, 1,1.2-Trimethylpropyl. 1,2,2- 
Trimethylpropyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl und 1-Ethyl-2-methylpropyl. Bevorzugt sind - 
sofern nicht anders angegeben - Niederalkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie 
Methyl; Ethyl, Propyl, /so-Propyl, n-Butyl, 1-Methylpropyl. 2-Methylpropyl Oder 1,1- 
Dimethylethyl. 

Aryl steht im allgemeinen fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen - auch in Zusammensetzungen, wobei der Aromat mit einer Oder 
mehreren Niederalkylgruppe(n), Tnfluormethylgruppe(n). Cyanogruppe(n), 
Alkoxygruppe(n), Nitrogruppe(n), Aminogruppe(n) und/oder einem Oder mehreren 
Halogenatom(en) - untereinander gleich Oder verschieden - substituiert sein kann; 
bevorzugter Arylrest ist ein gegebenenfalls substituierter Phenylrest, wobei als 
Substituenten Halogen - wie Fluor, Chlor Oder Brom - sowie Hydroxyl bevorzugt 
sind. 

AralkyI steht im allgemeinen fQr einen uber eine Alkylenkette gebundenen Arylrest 
mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, wobei der Aromat mit einer Oder mehreren 
Niederalkylgruppe(n), Alkoxygruppe(n), Nitrogruppe(n), Aminogruppe(n) und/oder 
einem Oder mehreren Halogenatom(en) - untereinander gleich oder verschieden. 
substituiert sein kann. Bevorzugt werden Aralkylreste mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatom(en) im aliphatischen Teil und 6 Kohlenstoffatomen im aromatischen 
Teil. 

Als bevorzugte Aralkylreste seien - sofern nicht anders angegeben - Benzyl, 
Phenethyl und Phenylpropyl bzw. 2-Phenyl-/so-propyl genannt. 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen uber ein Sauerstoffatom gebundenen 
geradkettlgen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 
Kohlenstoffatom(en). Bevorzugt ist ein Niederalkoxyrest mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatom(en). - Besonders bevorzugt ist die Methoxygruppe. 

Amino steht - sofern nicht anders angegeben - fur eine NH2-Funktion, die 
gegebenenfalls durch eine oder zwei C-i-Cs-Alkyl-, Aryl- oder Aralkylrest - gleich 
Oder verschieden - substituiert sein kann. 

Alkylamino steht im Beispiel fiir Methylamino, Ethylamino, Propylamino, 1- 
Methylenethylamino, Butylamino, 1-Methylpropylamino. 2-Methylpropylamino oder 
1 , 1 -Dimethylethylamino. 
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Dialkytamino steht beispielsweise fur Dimethylamino, Diethylamino. Dipropylamino, 
Dibutylamino, Di-(1-methylethyl)amino, Di-(1-methylpropyl)amino, Di-2- 
methylpropylamino, Ethylmethylamino, Methylpropylamino. 

CycloalkyI steht im allgemeinen fur einen gesattigten oder ungesattigten cyclischen 
Kohlenwasserstoffrest mit 5 bis 9 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls mit einem 
Halogenatom oder mehreren Halogenatomen - vorzugsweise Fluor - substituiert sein 
kann. die untereinander gleich oder verschieden sein konnen. Bevorzugt sind 
cyclische Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen. Als Beispiele seien 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl. Cyclohexyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptyl, Cycioheptenyl, Cycloheptadienyl, Cyclooctyl, Cyclooctenyl. 
Cyclooctadienyl und Cydononinyl genannl. 

Heteroaryl im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur 
einen 5- bis 6-gliedrigen Ring, der als Heteroatome Sauerstoff. Schwefel und/oder 
Stickstoff enthalten kann und an den ein weiterer aromatischer Ring ankondensiert 
sein kann. Bevorzugt sind 5- und 6-gliedrige aromatische Ringe, die einen 
Sauerstoff, einen Schwefel und/oder bis zu zwei Stickstoffatomen enthalten und die 
gegebenenfalls benzokondensiert sind. 

Als besondere heterocyclische Systeme seien beispielsweise Acridinyl, Acridonyl, 
Alkylpyridinyl, Anthrachinonyl. Ascorbyl. Azaazulenyl, Azabenzanthracenyl, 
Azabenzanthrenyl, Azachrysenyl, Azacyclazinyl, Azaindolyl. Azanaphthacenyl, 
Azanaphthalenyl, Azaprenyl, Azatriphenylenyl, Azepinyl, Azinoindolyl, Azinopyrrolyl. 
Benzacridinyl, Benzazapinyl, Benzofuryl, Benzonaphthyridinyl, Benzopyranonyl. 
Benzopyranyi. Benzopyronyl, Benzochinolinyl, Benzochinolizinyl, Benzothiepinyl, 
Benzothiophenyl, Benzylisoquinolinyl, Bipyridinyl, Butyrolactonyl. Caprolactamyl. 
Carbazolyl, Carbolinyl, Catechinyl, Chromenopyronyl. Chromonopyranyl, CumarinyL 
Cumaronyl, Decahydrochinolinyl, Decahydrochinolonyl, Diazaanthracenyl, 
Diazaphenanthrenyl, Dibenzazapinyl, Dibenzofuranyl, Dibenzothiphenyl, 
Dichromylenyl, Dihydrofuranyl, Dihydroisocumarinyi. Dihydrolsochinolinyl, 
Dihydropyranyl. Dihydropyridinyl, Dihydropyridonyl, Dihydropyronyl, 
Dihydrothiopyranyl, Diprylenyl. Dioxanthylenyl. Oenantholactamyl, Flavanyl. 
Flavonyl, Fluoranyl. Fluoresceinyl, Furandionyl. Furanochromanyl, Furanonyl, 
Furanochinolinyl, Furanyl, Furopyranyl, Furopyronyl, Heteroazulenyl, 
Hexahydropyrazinoisoquinolinyl, Hydrofuranyl, Hydrofuranonyl, Hydroindolyl, 
Hydropyranyl, Hydropyridinyl, Hydropyrrolyl, Hydrochinolinyl, Hydrothiochromenyl, 
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Hydrothiophenyl, Indolizidinyl, Indolizinyl, Indolonyl, Isatinyl, Isatogenyl. 
Isobenzofurandionyl, Isobenzfuranyl, Isochromanyl, Isoflavonyl, Isoindolinyl, 
Isoindolobenzazapinyl. Isoindolyl, Isochinolinyl, Isochinuclidinyl, Lactamyl, Lactonyl. 
Maleimidyl, Monoazabenzonaphthenyl, Naphthalenyl, Naphthimidazopyridindionyl, 
Naphthindolizinedionyl. Naphthodihydropyranyl. Naphthofuranyl. Naphthyridinyl, 
Oxepinyl. Oxindolyl. Oxolenyl, Perhydroazolopyridinyl, Perhydroindolyl. 
Phenanthrachinonyl, Phthalideisoquinolinyl. Phthalimidyl, Phthalonyl, Piperidinyl, 
Piperidonyl, Prolinyl, Parazinyl, Pyranoazinyl. Pyranoazolyl. Pyranopyrandionyl. 
Pyranopyridinyl, Pyranochinolinyl, Pyranopyrazinyl. Pyranyl, Pyrazolopyridinyl. 
Pyridinethionyl, Pyridinonaphthalenyl, Pyridinopyridinyl, Pyridinyl, Pyridocolinyl, 
Pyridoindolyl, Pyridopyridinyl, Pyridopyrimidinyl, Pyridopyrrolyl, Pyridochinolinyl. 
Pyronyl, Pyrrocolinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolizidinyl, Pyrrolizinyl. Pyrrolodioazinyl, 
Pyrrolonyl. Pyrrolopyrmidinyl, Pyrrolochinolonyl, Pyrrolyl, Chinacridonyl, Chinolinyl, 
Chinolizidinyl, Chinolizinyl, Chinolonyl, Chinuclidinyl, Rhodaminyl, Spirocumaranyl, 
Succinimidyl, Sulpholanyl, Sulpholenyl. Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl. 
Tetrahydropyranyl, Tetrahydropyridinyl, Tetrahydrothiapyranyl, 
Tetrahydrothiophenyl, Tetrahydrothipyranonyl. Tetrahydrothipyranyl, Tetronyl, 
Thiaphenyl, Thiachromanyl. Thiadecalinyl. Thianaphthenyl, Thiapyranyl. 
Thiapyronyl, Thiazolopyridinyl, Thienopyridinyl, Thienopyrrolyl, Thienothiophenyl. 
Thiepinyl, Thiochromenyl, Thiocumarinyl, Thiopyranyl, Triazaanthracenyl, 
Triazinoindolyl, Triazolopyridinyl, Tropanyl, Xanthenyl, Xanthonyl, Xanthydrolyl, 
Adeninyl, Alloxanyl, Alloxazinyl. Anthranilyl, Azabenzanthrenyl, 
Azabenzonaphthenyl, Azanaphthacenyl, Azaphenoxazinyl, Azapurinyl, Azinyl. 
Azoloazinyl, Azolyl, Barbituric Acid, Benzazinyl. Benzimidazolethionyl. 
Benzimidazolonyl. Benzisothiazolyl, Benzisoxazolyl. Benzocinnolinyl, 
Benzodiazocinyl. Benzodioxolanyl, Benzodioxolyl. Benzopyridazinyl, 
Benzothiazepinyl, Benzothiazinyl. Benzothiazolyl, Benzoxazinyl, Benzoxazolinonyl. 
Benzoxazolyl, Cinnolinyl. Depsidinyl, Diazaphenanthrenyl, Diazepinyl. Diazinyl, 
Dibenzoxazepinyl, Dihydrobenzimidazolyl, Dihydrobenzothiazinyl, DihydrooxazolyL 
Dfhydropyridazinyl, Dihydropyrimidinyl. Dihydrothiazinyl. Dioxanyl. Dioxenyl. 
Dioxepinyl, Dioxinonyl, Dioxolanyl, Dioxolonyl, Dioxopiperaziny), 
Dipyrimidopyrazinyl, Dithiolanyl, Dithiolenyl, Dithiolyl. Flavinyl, Furopyrimidinyl, 
Glycocyamidinyl, Guaninyl, Hexahydropyrazinoisoquinolinyl. Hexahydropyridazinyl. 
Hydantoinyt, Hydroimidazolyl, Hydroparazinyl, Hydropyrazolyl, Hydropyridazinyl, 
Hydropyrimidinyl. Imidazolinyl, Imidazolyl, Imidazoquinazolinyl, Imidazothiazolyl. 
Indazolebenzopyrazolyl, Indoxazenyl, Inosinyl, Isoaltoxazinyl, Isothiazolyl, 
Isoxazolidinyl, Isoxazolinonyl, Isoxazolinyl. Isoxazolonyl. Isoxazolyl, Lumazinyl, 
Methylthyminyl, Methyluracilyl. Morpholinyl, Naphthimidazolyl, OroticyL Oxathianyl. 
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Oxathiolanyl, OxazinonyL Oxazolidinonyl, Oxazolidinyl, Oxazolidonyl. Oxazolinonyl, 
Oxazolinyl, Oxazolonyl. Oxazolopyhmidinyl, Oxazolyl, Perhydrocinnolinyl, 
Perhydropyrroloazinyl, Perhydropyrrolothiazinyl. Perhydrothiazinonyl. Perimidinyl. 
Phenazinyl. Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phenoxazonyl, 
Phthalazinyl, Piperazindionyl, Piperazinodionyl, Polyquinoxalinyl, Pteridinyl. Pterinyl, 
Purinyl. Pyrazinyl, Pyrazolidinyl, Pyrazolidonyl, Pyrazolinonyl. Parazolinyl, 
Pyrazolobenzodiazepinyl. Pyrazolonyl, Pyrazolopyrimidinyl, Pyrazolotriazinyl, 
Pyrazolyl. Pyridazinyl. Pyridazonyl. Pyridopyrazinyl. Pyridopyrimidinyl, 
Pyrimidinethionyl, Pyrimidinyl. Pyrimidionyl. Pyrimidoazepinyl. Pyrimidopteridinyl, 
Pyrrolobenzodiazepinyl, Pyrrolodiazinyl, Pyrrolopyrimidinyl. Chinazolidinyl. 
Chinazolinonyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl. Sultamyl. Sultinyl, Sultonyl. 
Tetrahydrooxazolyl, Tetrahydropyrazinyl, Tetrahydropyridazinyl, 
Tetrahydroquinoxalinyl, Tetrahydrothiazolyl, Thiazepinyl, Thiazinyl. Thiazolidinonyl, 
Thiazolidinyl, Thiazolinonyl, Thiazolinyl, Thiazolobenzimidazolyl, Thiazolyl, 
Thienopyrimidinyl, Thiazolidinonyl, Thyminyl. Triazolopyrimidinyl, Uracilyl, Xanthinyl. 
Xylitolyl, Azabenzonapththenyi, Benzofuroxanyl, Benzothiadiazinyl. 
Benzotriazepinonyl, Benzotriazolyl, Benzoxadiazinyl. Dioxadiazinyl. Dithiadazolyl, 
Dithiazolyl, Furazanyl, Furoxanyi, Hydrotriazolyl, Hydroxytrizinyl, Oxadiazinyl. 
Oxadiazolyl, Oxathiazinonyl. Oxatriazolyl, Pentazinyl. Pentazolyl. Petrazinyl. 
Polyoxadiazolyl. Sydonyl, Tetraoxanyl. Tetrazepinyi. Tetrazinyl, Tetrazolyl, 
Thiadiazinyl. Thiadiazolinyl. Thiadiazolyl. Thiadioxazinyl, Thiatriazinyl, Thiatriazolyl, 
Thiatriazolyl, Triazepinyl, Triazinoindolyl, Triazinyl. Triazolinedionyl, Thazolinyi, 
Triazolyl, Trioxanyl, Triphenodioxazinyl, Triphenodithiazinyl. Trithiadiazepinyl. 
Trithianyl. oder Trioxolanyl genannt. 

Als besonders bevorzugteHeteroarylreste seien beispielsweise Thienyl, Furyi, 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl. Pyridazinyl. Chinolyl. Isochinolyl, Chinazolyl. 
Chinoxalyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl. Benzoxazolyl. 
Isoxazolyl. Imidazolyl. Benzimidazolyl. Pyrazolyl und Indolyl genannt. 



Die neuen Verbindungen konnen nach folgenden konventionellen Methoden 
hergestellt werden: 
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Umsetzung von Imidoestern der Formel II 




OR <bzu. SR) 



^NH 

f 



(II) 



in der R-| bis R4. A und B die obige Bedeutung haben und R bevorzugt fur 
einen C-i-Ce-Alkylrest Oder fur Benzyl steht (jedoch kann der Fachmann 
gewunschtenfalis auch Derivate anderer Alkohole einsetzen), und Ammoniak. 
Die Umsetzung erfolgt zweckmaliig in einem organischen Losungsmittel bei 
Temperaturen zwischen etwa 0**C und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemischs, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und etwa 100°C 
bzw. der Siedetemperatur, soweit diese niedriger ist. Geeignete Losungsmittel 
sind polare Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Propanole. 

Bei hinreichend saurestabilen Ausgangsstoffen kann die Umsetzung statt uber 
die Imidoester auch tiber die entsprechenden Saureimidchloride erfolgen. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in denen A ein uber O Oder S 
mit mindestens einem der Ringsysteme verknupft ist: 

Umsetzung 

(a) eines Phenols oder Thiophenols der Formel III 




(III) 
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worin Z, OH oder SH darstetit und R-) , R2 und R3 die oben angegebene 
Bedeutung haben. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

L A NHg 

(IV) 

worin A die oben angegebene Bedeutung hat und L fur eine nucleofuge 
Abgangsgruppe steht, bzw. 

(b) eines Phenols oder Thiophenols der Formel V 




worin Z die oben angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel 
VI: 




•^3 

(VI) 

worin A. R-i, R2. R3 und L die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die Umsetzung erfolgt in aprotischen Losungsmittein wie Dimethylsulfoxid, 
Dimethylformamid, Acetonitril oder Alkoholen wie Methanol, Ethanol oder 
Propanol unter Zusatz einer Base (Metallcarbonate, Metal! hydroxide, 
Metallhydride) bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 140*^0 bzw, der 
Siedetemperatur des Reaktionsgemischs. 
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Die Phenole oder Thiophenole konnen auch in Form von Salzen. etwa der 
Alkalisaize, eingesetzt werden. Als nucleofuge Abgangsgruppe eignen sich 
z.B. Halogene. etwa Br oder CI. 

3. Reduktion eines Amidoxims der Formel VII: 




(VII) 

worin A und R-| bis R3 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Fur die Stufe der Reduktion des Amidoxims eignet sich die katalytische Hydrierung. 
insbesondere mit Raney-Nickel in einem niederen Alkohol. 2. B. Methanol. 

Zweckmaliig wird das Amidoxim der Formel unter Zugabe der berechneten Menge 
derjenigen Saure, deren Salz als Endprodukt gewunscht wird, in Methanol gelost 
und bei Raumtemperatur unter leichtem Druck, z.B. bei 5 bar, bis zur beendeten 
Wasserstoffaufnahme hydriert. 

Die Ausgangsstoffe konnen nach ubiichen Methoden aus bekannten Verbindungen 
erhalten werden. 

So konnen die Ausgangsstoffe fur Verfahren 1 aus den entsprechenden Nitrilen 
durch Umsetzung mit HCI uber die Stufe der Imidchtoride bzw. direkt durch 
Umsetzung mit z.B. Ci-Cs-Alkoholen bzw. Benzylalkohol in Gegenwart einer Saure 
wis HCI erhalten werden, Auch die Umsetzung der Nitrile mit H2S in Losungsmittein 
wie Pyridin oder Dimethylformamid in Gegenwart einer Base wie Triethylamin und 
anschlieliende Alkylierung bzw. Benzylierung fuhren zu Verbindungen der Formel II. 

Ausgehend'von Carbonsaureamiden. die im ubrigen den Verbindungen der Forme! II 
entsprechen. gelangt man auch durch Umsetzung mit einem Trialkyloxoniumsalz wie 
Triethyloxoniumtetrafluoroborat in einem Losungsmittel wie Dichlormethan, 
Tetrahydrofuran oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 50*'C. vorzugweise 
bei Raumtemperatur zu Verbindungen der Formel II. 
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Fur die Herstellung der Ausgangsstoffe der allgemeinen Formal Vll konnen auch 
Umsetzungen entsprechender Amidoxime anstelle von Amidinen analog Verfahren 1 
Oder 2 dienen; durch analoge Oder Umsetzung entsprechender Nitrile, aus denen 
abschlieliend durch Addition von Hydroxylamin die Ausgangsstoffe der allgemeinen 
Forme! Vll entstehen. 

Wie gefunden wurde. zeichnen sich die Verbindungen der Formel I durch vielfaltige 
Anwendungsmdglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus. Hervorzuheben sind 
solche Anwendungsmoglichkeiten. fur welche die LTB4-rezeptorantagonistischen 
Eigenschaften eine Rolle spielen. Hier sind insbesondere zu nennen: 
Arthiritis, Asthma, chronische obstruktive Lungenerkrankungen, etwa chronische 
Bronchitis, Psoriasis, Colitis ulcerosa, durch nichtsteroidale Antiphlogistika 
induzierte Gastro- oder Enteropathie, cystische Fibrose, Alzheimer-Krankheit, 
Schock, Reperfusionsschaden/lschamien, Atherosklerose, Multiple Sklerose. 

Auch lassen sich mit den neuen Verbindungen Krankheiten oder Zustande 
behandein, bei denen die Passage von Zellen aus dem Blut iiber das vaskulare 
Endothelium in das Gewebe von Bedeutung ist (etwa Metastasis) oder Krankheiten 
und Zustande, bei denen die Kombination des LTB4 oder eines anderen Molekuls 
(beispielsweise 12-HETE) mit dem LTB4-Rezeptor einen EinfluR auf die Zell- 
Proliferation hat (etwa chronische myelozytische Leukamie). 

Die neuen Verbindungen konnen auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen 
angewendet werden, etwa solchen, die fur dieselben Indikationen Verwendung 
finden, oderz.B. mit Antiallergika, Sekretolytika, (i2-Adrenergika, inhalativ 
anwendbaren Steroiden, Antihistaminika und/oder PAF-Antagonisten. Die 
Verabreichung kann topisch, oral, transdermal, nasal, parenteral oder inhalativ 
erfolgen. 

Zur pharmakologischen und biochemischen Untersuchung der Wirkungsverhaltnisse 
eigenen sich Tests, wie sie beispielsweise in der WO 93/16036. S. 15 bis 17, - auf 
die hier inhaltlich Bezug genommen wird - dargestellt sind. 

Die therapeutische oder prophylaktische Dosis ist - aufier von der Wirkungsstarke 
der einzelnen Verbindungen und dem Korpergewicht des Patienten - abhangig von 
der Beschaffenheit und Ernsthaftigkeit des Krankheitszustandes, Bei oraler 
Anwendung liegt die Dosis zwischen 10 und 500 mg, vorzugsweise zwischen 20 und 



wo 97/21670 



15 



PCT/EP96/05529 



250 mg. Bei inhalativer Anwendung werden dem Patienten zwischen etwa 0,5 und 
25, vorzugsweise zwischen etwa 2 und 20 mg Wirkstoff zugefuhrt. 

Inhalationslosungen enthalten im allgemeinen zwischen etwa 0,5 und 5 % Wirkstoff. 
Die neuen Verbindungen konnen in ubiichen Zubereitungen verabreicht werden, 
etwa als Tabletten, Dragees, Kapsein, Oblaten. Pulver, Granulate, Losungen. 
Emulsionen. Sirupe. Inhalationsaerosole, Salben. Suppositorien. 

Die nachstehenden Beispiele zeigen einige Mdglichkeiten fur die Formulierung der 
Darreichungsformen: 

FormulierunQsbeispiele 

1. Tabletten 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff gemali der Erfindung 20 Gew.-Teile 

Stearinsaure 6 Gew.-Teile 

Traubenzucker 474 Gew.-Teile 

Die Bestandteile werden in ubiicher Weise zu Tabletten von 500 mg Gewicht 
verarbeitet, Gewunschtenfalls kann der WIrkstoffgehalt erhoht oder vermindert 
und die Traubenzuckermenge entsprechend vermindert oder erhoht werden. 

2. Suppositorien 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff gemali der Erfindung 1 00 Gew.-Teile 

Laktose, gepulvert 45 Gew.-Teile 

Kakao-Butter 1 555 Gew.-Teile 



Die Bestandteile werden in ubiicher Weise zu Suppositorien von 1 .7 g Gewicht 
verarbeitet 
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3. Inhalationspulver 

Mikronisiertes Wirkstoffpulver (Verbindung der Formel I; Teilchengrofie ca. 0,5 
bis 7 ^m) werden in einer Menge von 5 mg gegebenenfalls unter Zusatz 
mikronisierter Lactose in Hartgelatinekapseln abgefullt. Das Pulver wird aus 
ubiichen Inhalationsgeraten, z.B. gemaB DE-A 33 45 722, auf die hiermit 
inhaltlich Bezug genommen wird, inhaliert. 



Svnthesebeispiel 




Amidoxim: X ^ para-C(=NOH)NH2 

2,0 g des Nitrils der obigen Formel (X = para-CN) werden in 40 ml Ethanol vorgelegt, 
unter Ruckfluli erhitzt und ein Gemsich aus 1 g Na2C03 in 5 ml Wasser und 1 ,24 g 
Hydroxylamin x HCl zugetropft. Nach 5 h Erhitzen unter Ruckfluli wird das 
Losungsmittel abdestilliert, der Ruckstand mit 50 ml Wasser verruhrt. 3 x mit je 50 ml 
Essigester extrahiert und die vereinigten organischen Phasen getrocknet. Nach 
Filtriern wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mittels Flash- 
Chromatographie (Kieselgel 60, CH2Cl2/Methanol 9:1) gereinigt. Das Produkt wird 
in Ethanol gelost, mit ethanolischer HCl angesauert und mit Ether als Hydrochlorid 
ausgefallt. Das anfallende Ol wird mit Essigester khstaliisiert. Ausbeute: 2.0 g weifie 
Kristalle. 

4-[[3-[[4-[1-(4-Hydroxyphenyl)-1-methylethyl]phenoxy]methyl3phenyl]methoxy]- 
benzolcarboximidamid hydrochlorid (X = para-C(=NH)-NH2) 

2,0 g des Amidoxims der obigen Formel (X = para-C{=NOH)-NH2) werden in 50 ml 
Methanol gelost und mit 5 g methanolfeuchtem Raney-Nickel unter Zusatz von 1 ml 
20 %iger Ammoniumchloridlosung 5 h bei Normaldruck und Raumtemperatur 
hydriert. Das Nickel wird abgesaugt und die Losung uber Kieselgur filtriert. Nach 
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Einengen im Vakuum wird der Ruckstand mit 50 ml Wasser verruhrt. Die Kristalle 
werden abgesaugt und 2 x aus Ethanol/Ether umkristallisiert. Ausbeute: 1 ,0 g der 
Amidinverbindung (obige Formel, X = para-C(=NH)-NH2) als Hydrochloride Fp. 234- 
236X. 

Gemafi dieser Vorschrift werden u. a. auch folgende Verbindungen erhalten* 



Lfd. 


Verbindung 




Salzform 


Fp 


Fp 


Nr. 








[X] 
min 


(XI 
max 


2 




NH 


Chlorid 


135 


140 


3 




NH 


Chlorid 


136 




4 


^ n 

OH 


NH 


Fumarat 


199 


200 


5 




NH 


Methan- 
suifonat 


193 


198 
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17 


NH 


Chlorid 


186 


193 


18 


n 

\ / 


Chlohd 


162 


165 


20 


(Pi 

' 1 NH 


Methan- 
sulfonat 


148 


154 


21 


n 

11 NH 


Sulfat 


195 




21 


' 1 NH 


Methan- 
sulfonat 


153 


156 


22 


NH 


Fumarat 


215 


240 
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34 


n 


Methan- 


230 






sulfonat 


























35 


^^^^^ ^"""^^^ 

NH 


Methan- 
sulfonat 


230 


233 


36 


' NH 


Methan- 
sulfonat 


184 


187 


37 


n 

' NH 


Methan- 
sulfonat 


175 


177 


38 


NH 


Methan- 
sulfonat 


160 


167 


39 


n 


Chlorid 


258 


259 
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40 


H 0 


P 


n 

NH 


Chlorid 


212 


213 


41 


NH 

NH — 


P 


n 

NH 


Fumarat 


219 


220 


42 


O 

0 


I 


n 

NH 


Fumarat 


257 




43 




2 

NH 


n 

NH 


Fumarat 


211 


212 


44 


V 

o 




NH 


Fumarat 


258 


260 


45 


NH— 


P 


n 

^0---.^^^^ 

— ^ ^1 

NH 


Fumarat 


224 


226 
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46 


jOl 

r NH 


Fumarat 


224 


226 


47 




NH 


Fumarat 


216 





Gberraschenderweise zeigen die in dem Beispiel und der Tabelle aufgefuhrten 
Verbindungen hervorragende Kj-Werte, die zu einem grolien Teil in einem Bereich 
von 0.2 bis 0.7 nmol/l liegen (RB.LTB4 / U937-Zellen). 
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Patentanspruche: 



1. Verbindungen der ailgemeinen Formel I 




«3 

(I) 

worin 

A Xi -CmH2m-X2-. oder m eine ganze Zahl 2, 3, 4, 5 Oder 6 
Oder 




und 

Xi O. NH Oder NCH3; 
X2 O. NH, NCH3 Oder 




X3 -Xi-C2H2n-; 

X4 CnH2n-Xi-. n = 1 oder 2; 

Rl Cs-Cy-CycloalkyI, Ari . OAr-j . CH2-Ar2, 
CR4R5Ari. C(CH3)2R6; 

R2 H, Ci-C6-Alkyl. OH. Halogen. 0-(Ci-C6)-Alkyl; 
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R3 H. Ci-C6-Alkyl; 

R4 Ci-C4-Alkyl, CF3. CH2OH. COOH, COO(CvC4)-Alkyl; 

R5 H, C-i -C4-Alkyl. CF3 und 

R4 und R5 auch gemernsam eine C4-C6-Alkylengruppe bilden konnen; 

Re CH2OH. COOH, C00(Ci-C4)-Alkyl, CONR9R10. CH2NR9R10: 

R7 H. Halogen, OH. Ci-Ce-AlkyI Oder Ci-Ce-Alkoxy; 

Rs H, Halogen, OH, Ci-Ce-AlkyI oder Ci-Ce-Alkoxy; 

R9 H. Ci-Ce-Alkyl.. Phenyl. Phenyl-(Ci-C6-Alkyl). CORn, COOR-n. 

CHO. CONH2. CONHR11, S02-(Ci-C6)-Alkyl, S02-Phenyl. wobei der 
Phenylring ein oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen. 
CF3. Ci-C4-Alkyl. OH, Ci-C4-Alkoxy; 

R-IO H Oder C-i-Ce-AlkyI und 

Rg und R-jq gemeinsam auch eine C4-C6-Alkylengruppe darstellen konnen; 

Rll Ci-Ce-Alkyl. Cs-Cy-CycloalkyI, Aryl. Heteroaryl, AralkyI, oder 

Heteroaryl-(Ci-C6-Alkyl), wobei die Aryl- oder Heteroaryigruppen ein- 
Oder mehrfach durch CI, F, CF3, Ci-C4-Alkyl, OH, oder Ci-C4-Alkoxy 
substituiert sein konnen; 

Ari einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest, wobei 
der unsubstituierte Phenylrest und der einfach mit Halogen, C1-C4- 
Alkyl und einfach mit Ci-C4-Alkoxy substituierte Phenylrest 
ausgenommen ist; 

Ar2 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest, 
wobei der unsubstituierte Phenylrest ausgenommen ist; 
Ar3 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest 
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bedeuten konnen - mit der MaBgabe. daB 

Rl nicht die Bedeutung eines uber eine C1-C4-Alkyleneinheit gebundenen 
unsubstituierten Phenylrestes haben darf - 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren. Mischungen der 
einzelnen Enantiomeren Oder Racemate sowie in Form der freien Basen Oder 
der enstsprechenden Saureadditionssaize mit pharmakologisch 
unbedenklichen Sauren. 

2. Verbindungen gemalS der allgemeinen Formel I, worin 
A Xi-CmH2m"X2-. ^ ganze Zahl 2 Oder 




und 

Xi O; 
X2 




X3 -Xi-CnH2n"i worin n eine ganze Zahl 1 oder 2; 
X4 -CnH2n-Xi-. worin n eine ganze Zahl 1 oder 2; 

Rl Cs-Cy-Cycloalkyl. Ar^. OAri, CH2-Ar2; 
CR4R5Ar3, C(CH3)2R6; 

R2 H. Ci-C6-Alkyl, OH, CI. 0-(Ci-C6)-Alkyl; 
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R3 H. Ci-C6-Alkyl; 

R4 Ci-C4-Alkyl. CF3. CH2OH: 

R5 H. C-|-C4-Alkyl, CF3. CH2OH und 

R4 und R5 auch gemeinsam eine C4-C6-Alkylengruppe bilden konnen; 

Re CH2OH, COOH. COO(Ci-C4)-Alkyl. CONR9R10. CH2NR9R-10; 

R7 H, F. CI. Br, OH. Ci-Ce-AlkyI Oder Ci-Ce-Alkoxy; 

Rg H. F. CI. Br, OH, Ci-Ce-AlkyI Oder Ci-Ce-Alkoxy; 

R9 H. Ci-C6-Alkyl; 

R-IO H Oder C-|-C6-Alkyl und 

Rg und R-io gemeinsam auch eine C4-C6-Alkylengruppe darstellen konnen; 

Ar-j einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest, wobei 
der unsubstituierte Phenylrest und der einfach mit Halogen, C1-C4- 
Alkyl und einfach mit C^-C4-Alkoxy substituierte Phenylrest 
ausgenommen ist; 

Ar2 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest. wobei 
der unsubstituierte Phenylrest ausgenommen ist; 

Ar3 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituierten Arylrest 

bedeuten konnen - mit der Ma^gabe. dad 

R-l nicht die Bedeutung eines uber eine C1-C4-Alkyleneinheit gebundenen 
unsubstituierten Phenylrestes haben darf; 

gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren. 
Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowie in 
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Form der freien Basen Oder der enstsprechenden Saureadditionssaize 
mit pharmakologisch unbedenklichen Sauren. 



3. Verbindungen gemali der allgemeinen Formel I, worin 
A 




und 

Xi O; 

X3 -X1-CH2-; 

X4 -CH2-X1-; 

Rl C5-C7-Cycloalkyl, Ari , OAri , CH2-Ar2; 
CR4R5Ar3. C(CH3)2R6; 

R2 H. OH. 0-(Ci-C6)-Alkyl; 

R3 H; 

R4 CH3. CH2OH; 

R5 H. CH3. CH2OH und 

R4 und R5 auch gemeinsam eine C4-C6-Alkylengruppe bilden konnen; 

Re CH2OH. COOH. C00(Ci-C4)-Alkyl, CONRgRio. CH2NR9R10; 

R? H; 
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R8 H; 

Rg H. Ci-C6-Alkyl: 

R-l 0 H Oder C -| -Ce-Alky I und 

Rg und R-|o gemeinsam auch eine C4-C6-Alkylengruppe darstellen konnen; 

Ari einen gegebenenfalls ein- Oder mehrfach mit Hydroxy Oder mit Hydroxy und 
C-j-Cs-Alkyl substituierten Arylrest; 

Ar2 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy Oder mit Hydroxy und 
C-|-C6-Alkyl substituierten Arylrest; 

Ar3 einen gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Hydroxy oder mit Hydroxy und 
C-|-C6-Alkyl substituierten Arylrest; 

bedeuten konnen -gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen Isomeren, 
Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder Racemate sowie in Form der 
freien Basen oder der enstsprechenden Saureadditionssaize mit 
pharmakologisch unbedenklichen Sauren. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemafi der allgmeinen Formel I. 
dadurch gekenzeichnet. dad man einen Imidoester der allgemeinen Formel II 




«3 

(II) 

in der R-| bis R4 und A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
R bevorzugt fur einen Ci-Ce-Alkylrest oder fur Benzyl steht mit Ammoniak, in 
einem organischen Losungsmittel. vorzugsweise in einem polaren organischen 
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Losungsmittel. besonders bevorzugt in Methanol, Ethanol Oder Propanolen bei 
Temperaturen zwischen etwa 0**C und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemischs, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und etwa lOC'C 
bzw. der Siedetemperatur, soweit diese niedriger ist, umsetzt. 

5. Verfahren nach Anspruch 4. dadurch gekennzeichnet, dafi man als 
Ausgangsmaterial anstelle der Imidoester der allgemeinen Formel II die 
entsprechenden Saureimidchloride einsetzt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemali der allgmeinen Formel I. 
in denen A ein uber O oder S mit mindestens einem der Ringsysteme verknupft 
ist, dadurch gekenzeichnet. dal3 man 

ein Phenol oder Thiophenol der Formel III 




(III) 

worin Z, OH oder SH darstellt und R-| . R2 und R3 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben. mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
IV 




(IV) 

worin- A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und L fur eine 
nucleofuge Abgangsgruppe steht, in aprotischen Losungsmittein wie 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril oder Alkoholen wie Methanol 
Ethanol oder Propanol unter Zusatz einer Base, bevorzugt eines 
Metallcarbonats, Metallhydroxids oder Metallhydrids, bei Temperaturen 



7. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemafi der allgmeinen Formel I. 
in denen A ein iiber O Oder S mit mindestens einem der Ringsysteme verkniipft 
ist. dadurch gekenzeichnet, daB man 



ein Phenol oder Thiophenol der ailgemeinen Formel V 



z 




'2 



NH 



(V) 



worin Z die in Anspruch 6 angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung 
der Formel VI: 



worin A. , R2. R3 und L die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben in 
aprotischen Losungsmittein wie Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Acetonitril 
Oder Alkoholen wie Methanol, Ethanol oder Propanol unter Zusatz einer Base, 
bevorzugt eines Metallcarbonats, Metallhydroxids oder Metallhydrids. bei 
Temperaturen zwischen 0 und 140X bzw. der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemischs, wobei die Phenole oder Thiophenole alternativ n Form 
ihrer Saize, bevorzugt der Alkalisalze. eingesetzt werden konnen und als 
nucleofuge Abgangsgruppe vorzugsweise ein Halogen und besonders 
bevorzugt Br oder CI eingesetzt werden, umsetzt. 




(VI) 



wo 97/21670 
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zwischen 0 und 140**C bzw. der Siedetemperatur des Reaktionsgemischs, 
wobei die Phenole Oder Thiophenole alternativ in Form ihrer Salze. bevorzugt 
der Alkalisalze. eingesetzt warden konnen und als nucleofuge Abgangsgruppe 
vorzugsweise ein Halogen und besonders bevorzugt Br oder CI eingesetzt 
werden, umsetzt. 
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8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen gemafi der allgmeinen Formel I, 
dadurch gekennzeichnet, daft ein Amidoxim der allgemeinen Formel VII 




«3 



(VII) 

worin A und R-| bis R3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
bevorzugt auf katalytischem Wege, besonders bevorzugt in Gegenwart von 
Raney-Nickel, in einem inerten polaren Losungsmittel, vorzugsweise in einem 
niederen Alkohol, besonders bevorzugt in Methanol, unter einem erhohten 
Druck besonders bevorzugt bei einem Druck von 5 bar, reduziert 

9. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer 
Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3 und deren Saureadditionssaize 
neben ublichen Hilfs- und Tragersstoffen. 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3 als 
Arzneimittel. 

1 1 . Verwendung von Verbindungen nach Verwendung von Verbindungen nach 
Anspruch 10 als Arzneimittel mit LTB4'antagonistischer Wirkung 

12. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I. deren Stereoisomere 
sowie deren Saureadditionssaize zur Herstellung eines Medikaments zur 
therapeutischen Behandlung von Arthiritis, Asthma, chronischer obstruktiver 
Lungenerkrankung wie chronischer Bronchitis, Psoriasis, Colitis ulcerosa, 
durch nichtsteroidale Antiphlogistika induzierter Gastro- oder Enteropathie, 
cystischer Fibrose, Alzheimer-Krankheit, Schock, 
Reperfusionsschaden/lschamien, Atherosklerose, multipler Sklerose. 
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